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Beschreibung 

Die vorliegende Erflndung betnfft ein neues Verfahren zur Hersteilung von Qxetanonen der Forme) 
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worin Undecyl oder 2Z,5Z-UndecadienyI, Ce n-Hexyl, Y Isobutyl und Z Formyli Oder Y Carbamoylme- 
thy I und Z Acetyl ist 

Diejenigen Verbindungen der Forniel 1, worin Y Isobutyl und Z Fbrmyl ist, stnd neu. Diese neuen Ver- 
bindungen zelchnen sich durch wertvolle pharmakologische Eigenschaften aus. Sie hemmen insbesonde- 
re die Pankreaslipase und kdnnen demgem§6 zur BekSmpfung Oder VerhOtung von Krankheiten, insbe- 
sondere von Obesitas, HyperiipSmie, Atherosklerose und Arteriosklerose, Verwendung finden. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren istdadurch gekennzeichnet, da6 man . 

a) eine SSam der Formel 



OH 



(S) 



II 



mit elnem Alkohol der Formel 



OH 
X-CH-CH 




III 



worin X2 3-Undecenyl oder wie ist, und X, Ce, Y und Z die obige Bedeutung haben, verestert, und ein 
gegebenen^ls erhaltenes Qxetanon der Formel 



y 

I 

Z-NH-CH' 
(S) 



y 10 

B I 

:-0-CH-CH 
(S) 




worin Xio 3-Undecenyl Ist und Ce, Y und Z die obige Bedeutung haben, 
hydriert, oder 
b) ein Oxetanon der Formel 
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Y-CH-C-O-CH-CH, 
(S) (S) 



worin Cn Undecyl Ist und Y und Ce die obige Bedeutung haben, 

. mtt Inem die Gruppe Z einfQhr nden Alkanoyiierungsmittel behandett. 
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In J. of Antibiotics XXX1 1978, 797 ist zwar beschrieben, wie man Im Esterastih - der Verbindung der 
obigen Fbrmel I. worin 2Z,5Z-Undecadieny!, Y Carbamoyimethyl und Z Acetyl Ist ~ die Gruppe X^ zur 
Undecylgruppe unter Blldung des Tetrahydroesterastins (THE) l^riert, nicht aber wie man THE nach 
der obigen Verfahrensvariante a), gegebenenfalls Qber ein Oxetanon der Fomnel i' herstellen kann. 
5 Die Veresterung a) kann in einem Losungsmittei, 2.B. einem Ather, wie Tetrahydrofuran (THF), in Ge- 
genwart von Triptienylpliosphin und Azodicarbonsaurediathylester durchgefuhrt werden. Die Tempera- 
tur ist nicht kritisch; vorzugsweise arbeitet man bei Raumtemperatur. 

Die Hydrierung eines als Zwischenprodukt erhaltenen Oxetanons P kann In einem Ldsungsmittel» z.B. 
einem Atlier, wie THF, in Gegenwart eines Hydriemngskatalysators, wie Palladium auf Kohle, vorzugs- 
10 weise bei etwa Raumtemperatur durchgefuhrt werden. 

Die Alkanoylierung b) kann man in Gegenwart eines SSureanhydrids, z.B. eines gemlschten Saurean- 
hydrids, wie Ameisensaureessigsaureanhydrid, in einem Ldsungsmittel, z.B. einem Ather, wie THF, vor- 
zugsweise bei Raumtemperatur, bewerkstelllgen. 

Die Alkohole III kann man durch Abspaltung der Athergruppe L in einem Ather der Formel 
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O-L .CL 

x-CH-CHo-<ls) ;c*o 



25 herstellen, worin Ce und X^ die obige Bedeutung hat und L eine lelcht spalti^are Athergruppe, wie Te- 
trahydro-2H-pyran-2-yl, 1-Athoxyathyl Oder t-Butyldimethylsilyl ist. 

Diese Abspaltung kann man in einem Losungsmittei, z.B. einem Alkohoi, wie Athanol, in Gegenwart ei- 
nes sauren Kataiysators, wie Pyridinium-4-toluo]8ulfonat, unter Erhitzen, z.B. auf SO-eS^C durchfQh- 
ren. 

30 Die Atiier IV kann man durch Cyclisiening der Verbindung der Formet 

O-L OH COOH 

Z\ \ \ V 

X-CH-CH2-CH-CH-Cg 

herstellen. Diese Reaktlon kann man In einem LSsungsmittel, wie Pyridin, unter AbkQhIen, Z.B. auf 0*C, 
In Gegenwart von Benralsuifochiorid durchfOhren. 
Die sauren V kann man herstellen entweder durch Verseifung entsprechender Ester der Formel 



O-L OH CODE 

X-CH-CH^-CP-CH-C 



-CH-CH-r 



worin R geradl^ettiges oder verzweigtes Ci-4-Aikyl, wie Methyl, Athyl oder t-Butyl, ist und L und die 
obige Bedeutung haben, 

Oder, falls ein 2Z,5Z-Undecadienylr8st ist, auch durch Kondensatlon von OctansSiure mit einem Al- 
dehyd der Fomie! 



X-CH-CH,-CHO VII 



Die Verseifung der Ester VI kann man mit einer alkoholischen AlkaIlmetaIIhydroxydl6sung. wie einer 
methanolischen Kaliumhydroxydiosung, durch Erhitzen bei einer Temperatur bis zur RQckfiuBtemperatur 
des Reaktionsgemisches durchfOhren. 
60 Die Kondensation des Aldehyde VII mit Octansdure kann man In einem Ldsungsmittel, wie THF, in Ge- 
genwart von Diisopropylamin und Butyllithlum, unter AbkQhIen, z.B. auf -dO^'C durchfuhren. 

Die Sauren der Formel V, die In (5R)- oder (5S)-Fbrm vorliegen, konnen in folgender Weise in die (28, 
3S,5R)- bzw. (2R,3R,5S)-St reois meren ObergefOhrt werden: 

65 
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Man cydisi rt Ine 5R- oder 5S-Saure der Formei V, z.B. unter Erhitz n auf 50-60°C in Athanoi mit- 
tels ToluoM^lfonsSuremonohydrat, zum entsprechenden 6R- bzw. 6S-Pyranolon der Formei 




V-A 



0-L' 



worin L' Wasserstoff ist und und Ce die obige Bedeutung haben. 

15 Dieses (6R)h oder (6S)-PyranoIon wlrd dann, 2.B. in Aceton mittels Jones-Reagenz bel einer Tempera- 
tur unterhalb von 25^C, zum entsprechenden Pyrandion oxydiert und letzteres, z.B. in Essigester in Ge- 
genwart von Platindioxyd, stereospeziflsch zum (3S,4S,6R)- bzw. (3R,4R,6S)-Pyranolon der Fonnel V- 
A, worin L' Wasserstoff ist, hydriert Dieses Pyranoion wird in eine Verblndung der Formei V-^ worin 
L' eine Atherschutzgruppe, wie t-Bufyldimetliylsilyl, z.B. in Dimethytformamid mittels t-Butyldime- 

20 thylchlorsllan, QbergefQhrt. Der eriialtene cyclische (3S,4S,6R)- oder (3R.4R,6S)-Attier wlrd, z.B. 
durch Umseizung mit einer waBngen Kaiiumhydroxydldsung in Dioxan, aufgespaKen und die entstandene 
Verbindung in situ in einen (2S,3S,5R)* bzw. (2R,3R,5S)-Ather der Formei 

OL' ' OL' COOR' 
25 n\ II 

X-"CH-CH2-CH-CH-Cg V-B 

ObergefOhrt, worin L" Wasserstoff, L' die glelciie Atliersdiutzgruppe wie in Atlier V-A, R' Benzyl oder 
30 p-Nitrobenzyl ist, und und Ce die obige Bedeutung liaben.^er eriialtene Ather V-B wird dann in el- 
nen Dialiier der gleichen Formei Qbergefutirtt, worin L" eine Atiiersciiutzgmppe, wie Tetrahydro-2i-i-py- 
ran-2-yI ist Nach Abspaltung zunachst der Atherscliulzgruppe L', z.B. mit Tetrahydrobutylammonium- 
fluorid-trihydrat in THF, und dann der Gruppe R*, z.B. durcfi Hydrierung in THF in Gegenwart von Pd/C, 
erhait man die erwQnschte (2S,3S,5R)- bzw. (2R,3R,5S)-Saure der Formei V. 
35 Die Ester Vi kann man iierstelien entweder durch n-Hexytierung der entsprechenden Ester der Formei 

0-L OH 

X-CH-CHo-CH-CH-3-COOR VI3I 
^ (R) 2 2 

Oder durch Reduktion der p-Kstoesler der Formei 
« ' OL O COOR 



if ? ?' 



X-CH-CH2-C-CH-Cg 

50 Die n-IHexylierung der Ester Vlll kann man durch Reaktion des Esters Vlil in einem Losungsmrttel, wie 
TI-iF, mit einer Lfisung von n-Butyllithium in n-l-iexan in Gegenwart von Diisopropylamin bel etwa -SC'C, 
und anschlieBende Reaktion mit einer Lj5sung eines Hexyihaiogenids wie 1-Bromhexan, in Hexamethyl- 
phosphorsiuretriamid bei einer Temperatur von etwa 0 bis lOK) durchfOhren. 
Die RedukSon der p-Ketoester IX kann man gegebenenfalls in einem inerten Gas, wie Argon, in eInem 
55 Losungsmittial wie einem Ather, z.B. THF, mit einem komplexen Metallhydrid wie Natriumborohydrid 
(NaBH4) bei einer Temperatur unterhalb von etwa O^'C durchfOhren. 
Die Ester Vlll kann man durch reduktive Spaitung eines Sulfoxyds der Formei 



^O-L (j)H ^OOR -0 
(R) ^(S) \^ 
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worin T p-ToIyl 1st und L, R und X2 die bige Bedeutung haben, 

h rst lien. Diese Reduktion kann man in ein m Ldsungsmittel, wl THF und Wasser, mittels Alum!-, 
niumamalgam durchfuhren. 
Die p-iCetoester IX kann man durch Umsetzung eines Aldehyds der Fonnel X2-CH0 mrt einem 2-Ace- 
5 tyloctansaure-Ci-4-alfq^iester und Veratherung des erhaltenen Alkohols der Fomiel 

' '^pH Q COOR 

^1 II « ^ XT 

X-CH-CH-.-C-CH-C^ 
10 2 0 

erhalten. 

Die DberfQhmng des Aldehyds X^-CHO in den Alkohol XI kann man wie im Beispiel 1L beschrieben 
durchfOliren. 

15 Die Sulfoxyde X kann man herstelten durcli Kondensation eines Aldehyds der Formel Vli mit einem 
Ester der Formel 

0 " 
20 ^S-OLj-COOR XII 

T ■ 

a- Z.B. wie in Beispiel II. beschrieben. 

Die AMeliyde der Formel VII kann man durch Reduktion der entsprechenden Ester der Formel 

0-L 

30 X-CH-CH5-COOR ^^^^ 

(R) ^ 

herstellen, z.B. mit Diisobutyiaiuminlumydrid in einem Ldsungsmittel wie Toluol, bei einer Temperatur von 
35 etwa-60bis-80*»C. 

Die Ester der Formel Xlll kann man herstellen ausgehend von den Aldehyden der Formel X2-CH0 
uber die Sulfoxyde der Formel 



40 



OH COOR -0 

X-CH-CH-S;f XIV 



45 und die Alkohole der Formel 

OH 

X^CH-CH,-COOR XV 

(R) ^ . 

2.B. wie beschrieben In den Beispielen IH.b), 1 1.b) und 1K.a). 

Die Ausgangsoxetanone der Fomnel 1' werden in analoger Weise wie die Oxetanone der Formel I aus- 
55 gehend von Estem der Fomiel Xlll, worin X^ ein 3»Undecenylrest ist, Ober die entsprechenden Verbin- 
dungen der Fonnein lll-XI hergestellt 

Die Ausgangsoxetanone der Formel I" kann man herstellen durch AbspaKung der Aminoschutzgnippe 
W in einem Oxetanon der Formel 

60 
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Y 0 C 

I B 1 



11 



W-HH-CH-C-0-CH-CH5 

(S) (S) ^ 




I t I 



worin Cn, Y und Ce die obige Bedeutung hat 

Ais Belspiei einer Aminoschutzgruppe W kann man Benzyloxycarbonyl und p-Nltrobenzyioxycarbonyl 
nennen. Die Abspaliung von W kann man durch Hydrierung in einem Ldsungsmittel, z.B. einem Ather, 
wie THF, in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators, wie Pailadium auf Kohle, vorzugsweise bei 
Raumtemperatur durchfDIiren. Eine in i"' vorhandene Undecadienylgruppe X wird bei der hydrogeno- 
iytischen Abspaltung von W zur Undecylgruppe hydriert 

Die Oxetanone der Fomiel T" kann man herstellen durch Veresterung eines Alkohols der Forme! 



OH 

CirCH-:CH2 

(S) 




III 



mit einem durch Umsetzung einer Saure der Formel 

W-NH-iH-COO« T[ 

mit Dicyclohexylcarbodiimid oder N-Athyl-N-(3-dlmethylaminopropyl)-carbodlimid-hydrochlorid erhalte- 
nen SSureanhydrid. Die IHerstellung dieses SSureanhydnds kann unter AbkQhIung, z.B. auf 2-d°C, in 
einem L^sungsmittel, wie Methylenchlorid, durchgefQhrt werden und die darauf folgende Veresterung in 
einem L^sungsmittel, wie Dimethylformamid. 

Die Aikohole der Formel III' sind die (S)-Eplmeren der Alkohole der Formel III, worin Undecyl ist, 
und konnen in Shnlicher Weise ausgehend von den Aldehyden der Formel Ctr-CHO Dber die (S)-Enan- 
t'onfieren der Ester der Formel XV, Qber die (S)-Enantiomeren der Ather der Fomiel Xill und Vii, und 
Ober die (S)-Eplmeren der Verbindungen der Formein VIII, Vi, V und IV hergestelH werden. 

Zur OberfQhrung der Aldehyde der Formel X^-CHO bzw. der (S)-Enantiomeren der Aldehyde der 
Formel VII in die entsprechenden (S)-Enantiomeren der Ester der Formein XV bzw. Vill kann man an 
Stelle eines Sulfinylesters XII das (R)-a-{Hydraxydiphenylmethyl)benzyiacetat venwenden. In diesem 
Fail erhatt man intermediiir an Stelle der Sulfoxyde der Fomieln XIV bzw. X die dem Alkyiester der For- 
mein XV bzw. Vill entsprechenden (R)-2-Hydroxy-i;2,2-triphenylathylester. 

Die Ester der Formel 

X'^CH-CH^-COOR XIII-A 
(R) 

kann nnan wie die Ester XIII herstetlen, oder ausgehend von einem HexensSureester der Formel 



CH-CHo-CH- 



Qber eln Aidehyd der Formel 
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l-L 

lH-CH«-iH-CHo-COOR ^VII 



Z.B. wie beschrieben im Beispiel 1 M. 
Beispiel 1 

1 A. Herstellung eines Oxetanons der Formei 1: 



1A.a) Qne Losung von 100 mg rac-3-Hexyl-4-(2-hydroxy%idecyl)-2-<>xetanon(2R,3S,4S:2S,3R,4R) 
bzw. von 100 mg (3S,4S)-3-Hexyl<4-[(R)-2-hydroxytridecyl]-2-QX6tanoni 74 mg Triphenylphosphin und 
15 45 mg N-Fomiyl-L-leucin in 2 ml THF tropft man unter RQhren 44.3 \i\ AzodlcarbonsSuredlSthylester zu. 
Nach RQhren Ober Nacht wird die organlsche Phase im Vakuum eingedampft und der RQckstand durch 
Cliromatographle an Kieselgel mit ToTuoI-EssigsSure^thylester (9:1) gereinigt Man erhalt 20 bzw. 37 mg 
N-Fomriy!-L-leucin(S)-1-K(2S,3S)-34iexyl-4-oxo-2-oxetanyQmethyQdo^ [aP^D »-33<' (c » 

0,36, CHCI3). 

20 1A.b) Eine L6sung von 2,5 mg N-Formyl-L-leucin (S,4Z)-1-[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxeta- 
nyOmethyl] -4-dodecenylBster in 0,1 ml TIHF wird mit 1 mg Palladium auf Kohle versetzt, dann hydriert man 
wShrend 3 Stunden. Den Katalysator tiltriert man ab und cliromatographiert mit Toluol-Esslgsaureatliyl- 
ester (9:1) Ober Kieselgel. Man erhalt 1.5 mg (N-Formyl-L-leudn (S)-1-[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxe- 
tanyljmethyl] -4-dodecylester, +H-NMR-Spektrum (270 MHz, CDCI3): 0,89 {6H); 0.97 (6H); 1,15-2.25 

25 (34H); 3,22 (2H); 4,29 {1H); 4,70 (1H); 5,04 (1H); 5,91 (1H); 8,23 (1H) ppm. 
1 A.C) Analog a) erhSIt man 

1 ) N-Acetyl-3-carbamoyl-L-aIanln(S)-1-[[(2S,3S) -3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]mBthyOdodecylester. 

MS: M+ (510);(M+1)+(511) 

30 2) N-Fonnyl-L-Ieucin(S)-1 -[[(2S,3S) -3-hexyl-4-oxo-2-oxetanylJmethyI]-3Z,6Z-dodecadlenylester, 
[a]20D=-19.4» (0 0,28. CHCI3); MS: (M+1)+ (492) 
3) N-Formyl-L-leucin(S,4Z)-1-[[(2S,3S)-3-hexyl -4-oxb-2-oxetanygmethyl]-4-dodecenyle8ter. 



IB. Herstellung der Ausgangsalkohole der Formei 111 



1B.a) 265 mg eines Isomerengemisches von 3-Hexyl-4-[2-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]tride- 
cyO -2-oxetanon warden in 2,5 ml Aethanol geldst und 13 mg Pyrldinlum-4-toIuolsuIfonat werden zuge- 
setzt. Das Reaktionsgemisch wird auf SS-eo^'C efhitzt, bis die Reaktlon beendet ist Das LSsungsmittel 
wird im Vakuum entfemt und der RQckstand in Aether aufgenommen, wobe! Kristalle ausfallen, die durch 
40 Rltration entfemt werden. Das Ldsungsmittel wird im Vakuum abgedampft und der RQckstand an Kiesel- 
gel chromatographlerL Man erhSIt das nac-3-Hexyl-4-(2-hydroxytridecyl-2-oxetanon(2R,3Sr 
4S:2S,3R,4R). MS: M+ (354), Smp. 44,5-46«C. 

Auf analoge Welse erhilt man: 

45 1 B.b) das (3S,4S)-3-Hexyl-4-[(R)-2-hydroxytrldecyl]-2-oxetanon, Smp, 46-46,5'C . 
1 B.c) das (3S,4S)-3-Hexyl-4-[(R)-2-hydroxy-4Z,72-tridecadIenyl]-2-oxetanon 
1 B.d) das trans-3-Hexyl-4-[(R)-2-hydroxy-5Z-tridecenyl] -2-oxetanan. 



1C. Herstellung der Aether der Fonnel IV 



IC.a) 0.7 g eines isomerengemisches von 2-HexyI-3-hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]- 
hexadecans&ure werden in 15 ml ^idin gel6st und auf (y<j abgekQhlt. Nach tropfenweiser Zugabe von 
0,4 ml Benzolsutfbchlorki wird bel 0«C gerQhrt Die Reaktlonsmischung wird auf 120 ml 10%-iger Koch- 
salzlOsung gegossen und dreimal mit 30 ml DISthyiather extrahiert Die vereinigten Extrakte werden ge- 
55 trocknet, filtriert und eIngedampfL Nach Chromatographie an Kieselgel erhalt man ein Isomerengemisch 
von 3-Hexyl-4-[2-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yi)oxy]tridecyO-2-oxetanon, MS: (M+1)+ (440). 

Auf analoge Weise eriialt man: 

1 C.b) 3-Hexyl-4[(R)-2-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]tridecyl]-2-ox6tanon 
60 1 Co) 3-Hexyl-4[(R)-2-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]4Z,7Z-tridecadienyQ-2-oxetanon 
1 C.d) 3-Hexyl-4-[(R)-2-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yI)oxy]-5Z4rideoenyl-2K)xetanon. 
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ID. Herst Hung der SSuren der Formel V . 

ID. a) 1 g eines Diastereomerengemisches von 2-Hexyl-3-hydro)cy(R) ••5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)- 
oxy]hexadecansaure-t-butyIester wird in 17 ml einer 2N methanollscher Kaliumhydroxldl6sung unter 

5 RQckfluss erhhzt Die Reaktionsmischung wird abgekuhit und auf 60 ml Eswasser gegossen. Durch 
tropfenweise 2^gabe von IN wassriger Salzsaure wird ein pH von 1 eingestelit, dann v^rd mit Aether ex- 
trahiert. Die verelnigten Aetherphasen werden getroclciet, filtrlert und eingedampft. Das Oei wird an 
Kieselgel chromatographiert Man erhalt ein Diastereomerengemisch von 2-Hexyl-3-hydroxy(R)-5- 
[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]hexadecansaure. 

10 Auf analoge Weise erhdit man: 

1 D.b) 2-Hexyl-34iydroxy-&{(telrahydro-2H-pyran-2-yt)oxy]hexadec^ 

1 D.c) 2-Hexvi-34iydroxy(R)-5-[(tetrahydro-2Hi)yran-2-yl)oxy]-7Z.1 OZ-hexadecadensaure. 

15 1 E. Herstellung der Sauren der Fonnel V (Variante) 

IE. a) 2 ml Dilsopropylamin In 30 ml trockenem THF werden auf -20«C abgekOhlt. Dann werden 9,68 ml 
Butyllithium (1,6M/Hexan) zugetropft, so dass die Temperatur -20'*C nicht ubersteigt. Anschllessend 
wird 15 Minuten gerOhrt und dann auf -SO^'C abgekuhit Danach werden 1,11 ml Octansaure in 10 ml THF 

20 zugetropft und 10 Minuten weiter be! -50*^0 geruhrt Man rOhrt eine Stunde bei Raumtemperatur und 
kuhit ansditiessend wieder auf -50°C. Nun werden 2 g (R)-3-[(Tetrahydro*2H-pyran-2-yl]oxy]5Z,8Z-te- 
tradecadienai in 10 ml THF zugetropft. Man rQhrt 30 Minuten bei -SO'^C, dann 72 Stunden bei Raum- 
temperatur. Nach Hydrolyse mit 2N SalzsSure wird das Reaktionsgemisch eingedampft. Der RQckstand 
wird mit Aether extrahiert Die organische Phase wird getrocknet, filtriert und eingedampft Das erhalte- 

25 ne Material wird durch Kieselgel filtriert Man erhalt die 2-Hexyl-3-hydroxy(R)-5-[(tetrahydrD-2H-py- 
ran -2-yl)oxy]7Z,10Z-hexadecadiens§ure. 

1 E.b) Auf analoge Weise erhalt man: 
die 2-Hexyl-3-hydroxy(R)-5-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]-8Z-hexadecenylcarbonsaure. 

30 1 F. Herstellung der Ester der Formel VI 

1 F.a) 1 ,8 ml Diisopropylamin werden unter Argon auf -S^'C abgekOhit, 8,7 ml einer 1 ,6N n-Butyllithiumlo- 
sung In n-Hexan werden zugetropft Danach wird 10 Minuten gerOhrt Nach KOhfung auf -50°C wird das 
KOhlbad entfemt Man tropft eine LQsung von 2,67 g eines Diastereomerengemisches von 3-l-ly- 

35 droxy(R)-5-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]hexadecans§ure-t-butyleste in 9 mi THF zu. Die Temperet- 
tur steigt dabei auf -20<'C. Man iSsst auf 0°C aufw&men und rOhrt 10 Minuten. Dann vifird eine Ldsung 
von 0,93 ml 1-Bromhexan in 4,4 ml Hexamethylphosphors^uretrtamid zugegeben. Die Temperatur steigt 
auf 9^C an. Danach lasst man auf Raumtemperatur aufw§rmen und ruhrt 2 1/2 Stunden. Die Lj}sung wird 
auf 200 ml Bswasser gegossen und mit Kochsalz gesattigt Man extrahlert mit Aether. Die vereinigten 

40 Extrakte werden getrocknet, filtriert und eingedampft. Das zuruckbleibende Oel wird an Kieselgei dhro- 
matographiert Man erhalt den 2-Hexyl-3-hydroxy{R)-5-Ktetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]hexadecan- 
saure-t-butyiester, MS: (M-0-t-Butyl)+ (439). 

1 F.b) Atif analoge Weise erhalt man: 
den 2-Hexyl-3-hydroxy(R)-5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yI)oxy]-7Z,1 OZ-hexadecadiensSure-t-butyte 

45 

I G. Herstellung der Ester der Formel VI (Variante) 

Unter Argonbegasung werden 7i76 g 2-Hexyl-3-oxo-5-[(tetrahydro-2H-pymn -2-yl)oxy]hexadecan- 
saure-methyiester in 500 ml THF gelost, mit 20 ml Aethanol versetzt und auf -S^'C abgekOhIt Unter RQh- 
50 ren werden 5,3 g NaBH4 portionenweise zugegeben, so dass die Temperatur O^'C nicht Qberstelgt Nach 
3 Stunden RQhren wird das uberschOssige Natriumbortiydrid abfiltriert, das Reaktionsgemisch wird mit . 
2N Salzs^re in der K§Ite hydroiysiert (bis pH 6) und das Ldsungsmittel wird abgedampft Der Ruck- 
stand wird mit Aether extrahlert und die §therische Phase wird getrocknet und abgedampft Man erhalt 
7,71 g 2-Hexyl-3-hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]hexadecansaure-methylester. 

55 

IH. Herstellung der Ester der Fonnel Vlll und XV 

13,6 g eines Diastereomerengemisches von 3-Hydroxy(R)-5-tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]-2-I(S)- 
p-toiylsulfinyl]hexadecans§ure -t-butylester werden in ein Gemisch von 6 i THF und 0,6 I Wasser gel6st 

60 Dann werden innerhalb von 6 Stunden 150 g amalgamierte Aluminiumfoiie portionenweise zugesetzt Da* 

bei wird die Temperatur z\yischen 15"^ und 20*^0 gehaiten. Nach beendeter Zugabe wird solange ge- % 
ruhrt, bis die Reaktion b endet ist Das unlosliche Material wird abgesaugt und zuerst mit 1 i, dann mit 2 1 
THF gewaschen. Der Riterkuchen wird in 2 1 DIathyiather aufgenommen, gut v rrOhrt und emeut abge- 
saugt Dieses Prozedere wird elnmal wiederiiolt Die vereinigten organischen Phasen werden inge- 

65 dampft und der 6ilge ROckstand wird durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt Man erhalt d n 3- » 
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Hydroxy(R)-5-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]hexad6cans§ure-t-butylester, MS: (M-Ot-Butyl)-*^ 
(355). 

Auf analoge Weise erhalt man: 

5 1 H.a) den 3-Hydroxy{R)-5-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]7Z,-1 0Z-hexadecadiens5ure-t-butylester 
1 H.b) dsn (R)-3-Hydroxy-5Z.8Z-tetradecadiensaure-t-butylester, [al^Oo^ -12,67'* ( c » 15, CHCIs). 

1 i. Herstellung der Sulfoxyde der Formel X und XIV 

10 16,5 g [(S)-p-TolyisulfinyI]6Ssigsaure-t-butylester warden in ein Gemlsch von 600 ml Aether und 60 ml 
THF gel5st und auf -78"C abgekOhll Dann werden 43 ml t-Butyimagneslumbromid (2N Aetherlosung) in- 
nerhalb von 30 Minuten zugetropft, sodass die Temperatur nicht Ober -JQ^C steigt Nach einer Stunde 
ROhren bei -ye^C werden 13,4 g (R)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran -2-yI)oxy]tetradecanal in 100 ml THF zuge- 
tropft und es wird noch 2 Stunden be! -78°C gerOhrt. Das Realdonsgemisch wird mit 2N Salzsaure liy- 

15 drolysiert und das Ldsungsmlttet wird abgedampft Die verbieibende Reaktionsmischung wird mit Aether 
extrahiert und die dtherische Phase wird getrodcnet und eingedampft Das Rohproduict wird durch eine 
SSule von Kieselgel elulert Man erhalt 14,9 g 3-Hydroxy(R)-5-I(Tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]-2-[(S)- 
p-tolylsulfinyll-hexadecansaure -t-butylester. Smp. 97-98'C. 
Auf analoge Weise erhSlt man 

20 

1 l.a) 3-Hydroxy(R)-5-[(tetfahydro-2H-pyran -2-y))oxy]-2-[(S)-p-tolyIsuifiny072,1 02-hexadecadlen- 
sdure-t-butylester 

1 Lb) (R)-3-Hydroxy-2-[(R)-p-tolyl8ulfinyl]5Z,7Z-tetradecadien8&ure-t-butylester. 
25 1J. Herstellung der Aldehyde der Formel VII 

1J.a) Unter Argonbegasung und Feuchtigiceitsausschluss werden 9,2 g (R)-3-[fTetrahydro-2H-py- 
ran -2-yl)oxy]tetradecansaure-t-butylester in 115 ml toluol geldst und auf -75^0 abgekOhtt Es werden 
dann innert 1/2 Stunde 26,5 ml einer 1,2M DIBAH Lj&sung in Toluol zugetropft, sodass die Tempera- 

30 tur -70*C nicht Qbersteigt Dann rQhrt man noch eine Stunde bel -75*»C. Es werden dann 7,4 ml gesSttlg- 
te Ammoniumchloridlosung und anschliessend 15,5 ml 1N Salzsdure bei -70°C zugetropft. Das KQhIbad 
wird entfemt und man lasst auf Raumtemperatur aufwSrmen. Nach einer Stunde RQhren bei Raumtempe- 
ratur wird die organlsche Phase abgetrennt und mit Wasser gewaschen. Die organleche Phase wird ge- 
trocknet, filtriert und eingedampft Das erhaltene Material wird an Kieselgel chromatographlert. Man er- 

35 hdit das [(R)-3-I(Tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]tetradecanal ais farbloses Oel. 
Auf analoge Weise erhSit man: 

1J.b) (R)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]5Z,8Z-tetradecadienal 
1J,c) {R)-3-[(retrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]-6Z-tetradecenai. 

40 

IK. Herstellung der Ester der Fomiel XIII und IX 

1K.a) 3,02 g (R)-3-Hydroxy-5Z,8Z-tetradecadiens§ure-t-butyIester und 2,5 ml frisch destllliertes 3,4- 
Dlhydro-2H-pyran werden in 300 mi Methylenchlorid gelost und auf 3<*C abgekuhlt Danach werden 40 

45 mg p-ToluoisuIfbns§uremonohydrat zugegeben, wobei die Temperatur auf 8*>C ansteigt Es wird gerQhrt, 
bis die Realction beendet ist Darauf wird die Ldsung mit einem Gemlsch von 125 mi wSssrig ges&ttigter 
Kochsalzlosung, wdssrig 125 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonat und 250 ml Wasser gewaschen. 
Nach Trocknung wird filtriert und das Losungsmittel entfemt. Man erhSIt (R)-3-[(Tetrahydro-2H-py- 
ran -2-yI)oxy]5Z,8Z-tetradecadiensaure-t-butylester. 

50 1K.b) Auf analoge Weise erhSft man: 

den 2-Hexyl-3-oxo-5-[(Tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]hexadecansauremethylester, Smp. 37'-38'*C. 

1L. Herstellung eines Alkohols der Formel XI 

55 5 g einer 55%-igen Natriumhydriddispersion werden mit Hexan gewaschen und mit 600 mi THF 
versetzt. Unter KQhIen wird eine Ldsung von 18,9 g 2-Aoetyloctans&jremethylester in 80 ml THF 
zugetropft Nach 2 Stunden ROhren kOhlt man auf -lO^'C ab und versetzt unter KQhIung mit 65 ml Butylll- 
thium (1,6 M/Hexan). Anschliessend iSsst man die Reaktionsmischung 1 Stunde bei dieser Temperatur. 
Bei -10*C wird eine LOsung von 19,7 g Dodecanal in 80 ml THF zugetropft. Man ISisst auf Raumtempera- 

60 tur envamnen und ruhrt 2 Stunden weiter. Das Reaktionsgemisch wird mit 100 ml 2N Salzs§ure hydroiy- 
siert und dann abgedampft Der Ruckstand wird mit Aether extrahiert und die atherische Phase wird ge- 
trocknet und abgedampft Nach Chromatographie auf Kieselgel erhdlt man 10,3 g 2-Hexyl-5-hydroxy-3* 
oxo-hexadecans&urem thylester, Smp. 38<'-39''C. 

65 
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1M. H rst Hung eines Esters der Formal XIII-A i 

Eine Losung von 0^1 g Diisopropytamin in 20 ml THF wird mit 3,13 ml einer 1 ,6 moiaren LQsung von Bu- 
tynithium In Hexan be! C^C versetzt. Dan kOhlt man auf -78°C ab und gibt 2,3 g Heptyltriphenylphosphoni- 

5 umbromid hinzu und lasst 5 Minuten be! dieser Temperatur. Man tropft anschliessend eine Losung von 5- « 
Fomiyl-(R)-3-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)-oxy]pentancarbonsaureathylester in 10 ml THF hinzu, Man 
l^st bei Zimmertemperatur Ober Nacht ruhren. Das Reaktionsgemisch versetzt man mh Wasser, e)ctra* 
hiert mit Aether, trocknet und.dampft im Vakuum ein. Den Ruckstand chromatographiert man mit Toluol- 
EssigsSureathylester (9:1) Ober Kieselgel und erhalt 0,5 g {R)-3-I{Tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]-62- 

10 tetradecencarbonsaureathyiester. 

IN. Herstellung eines Aldehydes der Formal XVII 

Eine LSsung von 2,56 g {R)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]-e-heptensauremethylester In 40 ml 
15 Esslgsauregthylester wird bel -75°C mit Qzon behandelt Nach beendeter Reaktion gibt man 0,1 g Pd auf 
Kohle hinzu und hydriert bei Zimmertemperatur. Nach beendeter Wasserstoffaufnahme flltriert man den 
Katalysator ab, wascht mit EssigsgureSthylester und dampft im Vakuum ein. Man erh^ rohen 5*Fonfnyl- 
(R)-3-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yi)oxy]-pentancarbons3uremethylester. 

20 1 .0. Auftrennung der Sauren der Formel V in ihre Stereoisomere 

I.O.a) 15,4 g eines DIastereomerehgemisches von 2-Hexyi-3-hydroxy R*5-[(tetrahydro-2H-pyran -2- 
yl)oxy]hexadecansaure werden in 160 ml Aethanol gelost und 800 mg To!uol-4-suifons3uremonohydrat 
werden zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wird auf 55-60*'C erhitzt bis die Reaktion beendet ist Das L6- 
25 sungsmittel wird im Vakuum entfemt und der ROckstand in 160 ml Dichlormethan geldst Man rOhrt eine 
Stunde bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft Das erhaltene Material wird an 
Kieselgel chromatographiert. Man erhSlt den Tetrahydro-3-hexyl-4-hydroxy R-6-undecyl-2H-pyran-2- 
on, Smp. SS-S&'C. 

1.0.b) 3 g eines DIastereomerengemisches von Tetrahydro-3-hexyI-4-hydroxy-(R)-6-undecyl-2H-py- 

30 ran-2-on werden in 300 ml Aceton geldst Unter Ruhren werden 3 ml Jones Reagens zugetropft, so dass 
die Temperatur 25^C nicht ubersteigt. Nach 3 Stunden wind das Reaktionsgemisch auf 700 ml H2O ge- 
gossen. Das Lacton faitt aus und wird abflltrlert. Nach Umkristaliisieren aus Aether/n-Hexan erhalt man 
1 ,7 g Tetrahydro-3-hexyl-4-oxo-(R)-8-undecyl-2H-pyran -2-on, Smp. 1 12.5-1 1 3,5^*0. 
I.O.c) 8 g eines Isomerengemisches von Tetrahydro-3-hexyl-4-oxo-(R)-6-undecyl-2H-pyran-2-on 

35 werden in 2 I Essigester gel6st und 3 g RO2 werden zugesetzt. Dann hydriert man (50 bar) wShrend 12 . 
Stunden. Der Katalysator wird abfiltrieirt und die L5sung eingedampft Nach Umkristallisatlon erhSIt man 
7g (3S,4S,6R)-Tetrahydro-3-hexyl-4-hydroxy-8-unde(^l-2H-pyran-2-on, Smp. lOS^IOd^C. 

I.O.d) 1,5 g (3S,4S,6R)-Tetrahydro-3-hexyl-4-hydroxy-6-undecyl-2H-pyran-2-on werden In 8 ml 
DMF geldst Dann wird 0,85 g t-Butyldimetl^chlorsilan In 4 ml DMF zugetropft Man rQhrt 48 Stunden. 

40 Das Reaktionsgemisch wird in 100 ml Aether gegossen und mit 1N Salzs^ure gewaschen. Die organlsche 
Phase winj getrocknet, flltriert und eingedampft Das erhaltene Material wird an i^eselgel chromatogra- 
phiert. Man erhalt 1,26 g (3S,4S,6R)-Tetrahydro-3-hexyl- -4-[(t-butyldimethylsllyl)oxy] -6-undecyl-2H- 
pyran-2-on, MS: 411 (M+-t-Butyl). 

1 .0.e) 0,3 g (3S,4S,6R)-Tetrahydro-3-hexyl-4-[(t-butyI-dimethylsilyl)oxy] -6-undecyl-2H-pyran-2-on 

45 wird in ein Gemisch von 12 ml Dioxan und 0.64 ml IN wassrigem Kaliumhydroxid gelost Man ruhrt Ober 
Nacht Dann wird das Reaktionsgemisch eingedampft und in 10 ml Hexamethylphosphortriamid gelost Es 
werden 0,35 ml Benzylchlorid zugesetzt Man ruhrt 2 Tage. Das Reaktionsgemisch wird auf Wasser ge- 
gossen und mit Aether extrahlert Die Aetherphase wird getrocknet. filtrlert und eingedampft Das Oel 
wird an Kieselgel chromatographiert Man erhStt 330 mg (2S,3S,5R)-2-Hexyl-3-[t-butyldlmethylsl- 

50 lyOoxy] -5-hydro)^exadecansaurebenzylester, MS: 51 9 (MM-Butyl). 

I.O.f) 350 mg (2S,3S,5R)-2-Hexyl-3-[(t-butyklimethylsilyloxy] -S-hydroxydecansaurebenzylester 
und 0,5 ml frisch destilliertes 3,4-Dihydrc>'2H-pyran werden in 10 ml Methylenchlorid geldst und 
auf -15**C abgekOhlt Man gibt ein Krista! p-ToluolsulfonsSuremonohydrat zu. Es wird gerOhrt bis die Re- 
aktion beendet ist. Darauf wird die tdsung eingedampft und der ROckstand auf Kieselgel chromatogra- 

55 phiert Man erhalt 330 mg (2S,3S,5R)-2-Hexyl-3[(tert-butyl-dimethylsllyl)oxy] -5-[(tetrahydro-2H-py- 
ran-2-yl)oxy]hexadecans§urebenzylester, MS: 603 (MM-Butyl). 

1 .0.g) 480 mg (2S,3S,5R)-2-Hexyl-3[(t-butyl-dimethylsilyl)oxy] -5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]- 
hexadecansaurebenzylester und 350 mg Tetrabutylammonlumfluorid-Trihydrat werden in 8 ml THF geldst 
und 12 Stunden geruhrt Nach Eindampfen wird der Ruckstand in 50 ml Aether geldst und mit Wasser ge- 

60 waschen. Die atiherische Phase wird getrocknet und eingedampft Das Rohprodukt wird an Kieselgel 

chromatographiert Man erhSit 240 mg (2S,3S,5R)-2-Hexyl-3-hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran*2- ^ 
yl) xy]hexadecans§urebenzylester, MS: 463 [(M-i-H)-^-Dihydro-2H-pyran*2-yl). 

I.O.h) 430 mg (2S,3S,6R)-2-Hexyl-3-hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]h xadecansaure- 
benzylester in 10 ml THF werden mit Pd/C 10% versetzt und 3 Stunden hydriert Den Katalysator flltriert 

65 man ab und nach Bndampfen wird das Rohprodukt an Kieselgel chromatographiert Man rhalt ^ 
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(2S,3S,5R)-2-Hex/l-3-hydroxy-5-[(tetrahydro -2H-pyFan-2-y()oxy]hexadecans3ure. 
Beispiel2 

5 2A. Herstellung.eines Oxetanons der Formei 1 

Man.lSst 9 mg (S)-Leucin-1-[(2S,3S)-3-hexyl -4-oxo-2-oxetanyl)methyI]dodecylester in 0,3 ml THF.und 
gibt 1»6 ^1 Ameisensdureessigsaureanhydrid zu. Die Reaktion 1st In kurzer Zelt beendet Man gibt 3 ml 
Diathyldther zu und wSscht mit 2%-lger Natriumhydrogencarbonatl6sung. Dann trocknet man Qber Natrl- 
10 umsul^, flltrlert und dampft ein. Der RQckstand wird an Kleselgel chromatographiert Man erh&K N- 
Fomiyl-(S)-leucin-(S)-1-[[(2S,3S) -3-hexyl-4-oxo-2-oxetany!]methyqdodecylester, [ctP^o « -31 ,9* (c - 
0,345, CHCIs). 

2B. Herstellung eines Oxetanons der Formei T 

15 

1 2 mg N-I(B8nzyloxy)carbonyl]-L-leucin (S)-1 -I[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl- 
ester werden in 0,5 ml THF gelost und In Gegenwart von 5 mg 10% Pd/C bei Raumtemperatur hydriert 
Nach beendeter Reaktion wird der Katalysator abfiitrlert und eingedampfL Das Produkt, (S)-Leudn-1- 
[[(2S,3S)-3-he)^ -4-oxo-2-oxetanyl)methyl]dodecylester, wird direkt in die Formyiierungsreaktion 2A. 
20 eingesetzL 

2C. Herstellung eines Oxetanons der Formei T 

45 mg N-[(Benzyloxy)carbonyl]-L-leucin werden unter Feuchtlgkeitsausschluss in 0,5 ml Methy- 
25 tenchlorid gelOst und auf 2-3"C abgekOhlt Man setzt 17 mg Dicyclohexylcarbodlimid zu und rOhrt 15 Mi- 
nuten. Die weissen Kristalle werden abfiltriert und das Filtrat wird eingedampft. Der ROckstand wird In 
0,5 ml N,N-Dimethylfbrmamid gelost und diese Losung zu 27 mg (3S,4S)-3-Hexyl-4-[(S)-2-hydroxy-trl- 
decyQ -2-oxetanon und 1 mg 4-Dimethyiamlnopyridin in 0,5 ml DMF hinzugegeben. Dann wird mit Wasser 
verdOnnt und mit Diathylather extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Qber Natriumsul- 
30 fat getrocknet, flltriert und eingedampft. Nach Chromatographie an Kleselgel erhalt man den N- 
[(Benzyloxy)carbonyQ-L-leucin (S)-1-[[{2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]metliyl]dodecylester als weis- 
se Kristalle vom Schmelzpunkt43-46*'C. 

2D. Herstellung eines Alkohols der Fomnel IIP 

35 

.1,23 g (3S,4S)-4-[{S)-2-(tert-ButyldimethyIsiloxy)tridecyl] -3-hexyl-2-oxetanon werden in -6 ml Metiia- 
nol gelost und unter Zusatz von 1,05 g DOWEX 50W-X8 (saurer Kationenaustauscher auf der Basis 
von SuifonsSurereste enthaltendem polymerem Divinylbenzol) zum ROckfluss erhltzt Der lonenaustau- 
scher wird abfiltriert und das Rltrat eingedampft Der ROckstand wird an Kleselgel chromatographiert 
40 Man erh3It nach Umkristalllsation aus Hexan das ■[3S,4S>3-Hexyl-4-[(S)-2-hydroxytridecyl] -2-oxeta- 
non vom Schmelzpunkt 63-64*'C. 

2E. Herstellung eines Aethers der Formei iV (in (S}-Form) 

45 In Anaiogie zu Beisplel 1C.a) erhSIt man (3S,4S)-4-[(S)-2-(tertButyidimethyisiloxy)tridecyQ -3-hexyl- 
2-oxetanon, welches etwa zu 20% ein (cis)-4-[2-tert-Butyldimethylsiloxy)tridecyl] -3-hexyl-2-oxetanon 
enthSIt aus einem DIastereomerengemisch, welches hauptsdchlidi (2S,3S,5S)-5-(tert-Buty]dimethyl8!l- 
oxy) 2-hexyl-3-hydroxy-hexadecansiure enthilL 

50 2F. Herstellung der Saure der Formei V (in (S)-Form) 

430 mg eines Diastereomerengemisches, welches vomehmllch aus (2S,3S,5S)-5-(t-Butyldlmethylsll- 
oxy) -2-hexyl-3-hydroxyhexadecans3uremethylester besteht, werden in 8.6 ml 2N methanollscher Kall- 
umhydroxidl5sung aufgenommen und bis zur Beendigung der Reaktion geruhrt Das Reaktionsgemisch 
55 wird auf Wasser gegossen und durch Zugabe von 2N Salzsaure angesauert Nach mehrmaliger Extrak- 
tlon mit Didthyiather werden die vereinigten Extrakte getrocknet, filtriert und eingedampft Der RQck- 
stand wird an Kleselgel chromatographiert Die so erhaltene CarbonsSure wird direkt welterverarbeitet 

2Q. Herstellung eines Esters der Formei VI (in (S)-Fomi) 

60 

In Anaiogie zu Beisplel 1F.a) erh^it man eln DIastereomerengemisch, welches haupts§chlich aus 
(2S,3S,5S)-5-(t-Butyldimethylsiioxy) -2-hexyl-3-hydroxyhexadecans§uremethylester besteht, als farb- 
loses Oel, IR: 1719, 1361, 1254, 1076, 836, 774 cm*^, aus einem DIastereomerengemisch, welches haupt- 
sachlich aus (3S,5S)-5-(t-Butyldlmethylslioxy) -3-hydroxyhexadecansiuremethyIester besteht 
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2H. Herstellung von Estem der Formein Vlil und XV (in (S)-Fonn) 

2H.a) 14,5 g eines Diastereomerengemisches, dessen Hauptkomponente (3S^S)-5-(t-Butyldimethyi- 
siloxy) -3-hydroxyhexadecansaurB-(R)-2"hydroxy -1,2,2-trlphenylathyIester ist, werden in 145 ml Metha- 

5 no! suspendiert Man setzt 21,5 ml IN methanoHsche Natriummethylatiosung zu und ruhrt 1 Stunde bei 
Raumtemperatur. Die Losung wird auf 700 ml gesattigte Ammonlumchloridiosung gegossen. Es wird ein- 
mal mit 200 ml, dann zwelmal mit 100 ml Diathylather extrahiert Die vereinigten Esctrakte werden gefrock- 
net. fiitnert und eingedampft Der RQdcstand wird in 100 ml n-Hexan au^nommen und im Bsbad ver- 
rOhrt. Die wiessen Kristalle werden abgesaugt und das Rltrat wird eingedampft Der RQckstand wird an 

10 Kleselgei chromatographtert Man erhalt ein Diastereomerengemisch ais Oel, welches liauptsichlich aus 
(3S,5S)-5-(t-Bu^dimethyIsiloxy) -3-hydroxyhexadecansiUire-methylester besteht, IR: 3464, 1739, 
1255. 1171, 1087. 836. 775 cm-^. 
2H.b) Auf analoge Weise erhalt man: 

15 den (S)-3-Hydroxytetradecansaure-methylester, welcher etwa 15% des (R)-Enantiomeren enthait, 
Smp. 36-38'C, 

aus (S)-3-Hydroxytetradecansaure-(R)-2-hydroxy -1,2,2-triphenyl3thylester, welcher etwa 15% des 
(R)-Enantiomeren enthalt 

20 21. Herstellung von Estervorprodulcten zu deh Estem VIII urid XV 

2l.a) 9,75 g (R}-a-(HydroxydiphenylmethyI}benzylacetat werden in 100 ml THF unter Argon auf -76<'C 
abgelcQhIt Dann wird elne Losung von 2 Mol3quivalenten LIthiumdIisopropyiamid zugetropft Man lasst 
auf O'C aufwSmien und ruhrt 10 Minuten. Dann Icuhit man erneut auf -76*'C ab, tropft 10,05 g (S)-3-(t- 

25 Butyldlmethy!siIoxy)tetradecanal in 20 ml THF zu und rQhrt elne Stunde. Zur Hydrolyse versetzt man 
bei -76*»C bis -70*'C mit 25 ml gesattigter Ammonlumchloridiosung und lasst auf Raumtemperatur aufwar- 
men. Die wassrige Phase wird abgetrennt Nach Waschen mit Wasser wird die organische Phase ge- 
trocknet, fiitriert und eingedampft Der RQckstand wird in Diathylather aufgenommen und ventihrt. On- 
Idsliches Material wird durch Filtration entfernt Das Ldsungsmittel wird im Vakuum entfemt und der 

30 RQckstand mehrmals aus Acetonitrl! umkristallisiert Man erhalt ein Diastereomerengemisch, dessen 
Hauptmenge aus (3S,5S)-(t-Butyldimethylsiloxy) -3-hydroxyhexadecansaure-(R)-2-hydroxy -1 ,2,2- 
trlphenylathylester bestehi Smp. S0-92^C. 

2l.b) Auf analoge Vi^eise erhalt man (S)-3-Hydroxytetradecansaure-(R) -2-hydroxy-1,2,2-tr1phenyl- 
athylester, wek^er etwa 15% des 3-(R)-lsomeren enthSit, vom Schmelzpunkt 112-115«C aus Dodecanal 

35 und (R)^-(Hydro)^phenylmethyI)benzylacetat 

2J. Herstellung eines Akiehyds der Fomnel VII (in (S)-Fonn) 

In Analogle zu Beispiei 1J.a) erhSit man (S)-3-(tButyldimethyIsiloxy)tetradecanal, welcher etwa 15% 
40 des (R)-Enantiomeren enthSlt, als farbloses Oel vom Siedepunkt 132-140V0,6 mm. aus(S)-3-(t-ButyIdime- 
thylslloxy)tetradecansaure-methylester, welcher ebenfalis etwa 1 5% des (R)-Enantiomeren enthalt 

2K. Herstellung eines Aethers der Formel Xlli Cm (S)-Form) 

45 Man lost 12,9 g (S)-3-Hydroxytetradecans3uremethylester unter Argon in 50 ml DMF, setzt 9,0 g t- 
Butyldimethylchiorsilan zu, gibt portionenweise 8,5 g Imidazol zu und lasst 17 Stunden rOhren. Das Reak- 
• fionsgemisch wird auf 300 ml Wasser gegossen und dreimal mit 50 ml DiathyiSther extrahiert. Die verei- 
nigten organischen Phasen werden getrocknet, fiitriert und eingedampft. Durch Destination bei 140- 
lA&'C/Ofi? mm erhdlt man (S)-3-(t-ButyidimethyIstloxy)tetradecansauramethylester als farbloses Oel. 

50 

PatentansprOche 

1 . Verfahren zur Herstellung von Oxetanonen der Fomnel 



55 




w rin XI Undecyl oder 2Z,52-Undecadienyl, Cs n-Hexyl, Y Isobutyl und Z Formyl, oder Y Carbamoylme- 
65 thyl und Z Acetyl sind, dadurch gekennzeichnet, da6 man 
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a) eine S&ire der Formel 



OK 



(S) 



II 



10 



15 



20 



mit einem Alkohol der Formel 



OH 
X-CH-CH 




III 



worin 3-Undecenyl oder wie Xi ist, und X\ Ce, Y und Z die obige Bedeutung haben, versstert, und 
ein gegebenenfalls erhaltenes Qxetanon der Formel 



25 



30 



35 



40 



45 



50 




worin X^o 3-Undecenyl tst und Cgi Y und Z die obige Bedeutung haben, 
hydrierti oder 

b) ein Oxetanon der Formei 



-CH-C-O-CH- 



(S) 



(S) 




I I 



worin Cii Undecyl 1st und Y und Ce die obige Bedeutung haben, 

mit einem die Gruppe Z einfOhrenden Ail^noylieningsmittel behandelt. 

2. Verfaliren nach Anspruch 1, dadurch gelcennzeiclinet, daB man die Verfalirensvariante a) durdi- 
fOhrt 

3. Verfahren nach Ansprucli 1 oder 2 zur Hersteltung des N-Formyl-Weucin{S)-1-[[2S,3S)-3-hexyI- 
4-oxo-2-oxetanyqmethyqdodecylesters. 

Claims 

1 . A process for the manufacture of oxetanones of the formula 
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60 
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r 



ii I 

2-NH-CH-C-O-CH-CH 



(S) 



(S) 




wherein Xi is undecyl or 2Z,5Z-undecadienyt, Ce is n-hexyi, Y is isobulyl and Z is formyl or Y is 
carbamoyimethyl and Z is ac ^, characterized by 
a) esterifying an add of the formula 
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(S) 



II 



10 



15 



20 



25 



with an alcohol of the formula 




III 



wherein is 3-undecenyI or Is the same as Xi and X\ Ce, Y and Z have the above significance, and 
hydrogenating an oxetanone of the formula 

Y 0 
I ll I 
Z-HH-CH-C-O-CH-CH, 

(S) (S) 




30 



35 



40 



45 



wherein X^o js 3-undecenyl and Ce, Y and Z have the above significance, 

which may be obtained, or 

b) treating ah oxetanone of the formula 



(S) 



0 c„ 

O-CH-CH 

(S) 




wherein Cti is undecyl and Y and Ce have the above significance, 
with an alf^oylating agent which Introduces the group Z. 

2. A process according to claim 1 , characterized in that process variant a) is earned out 

3. A process according to cisum 1 or 2 for the manufacture of N-formyj-L-leudne (S)-1-[[(2S,3S}-3- 
hexyl-4-oxo-2-oxetanyQmethyqdodecyl ester. 
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Revendications 

1. Proc6d6 de preparation d'oxdtannones de formule: 



0 X* 

il i 

Z-NH-CH-C-O-CH-CHa 
(S) (S) 




c=o 



I 



Ce 

dans laquelle Xi repr'sente un groupe undecyie ou 2Z,5Z-unddcadi6nyle, Ce repr§sente le groupe n- 
hexyle, Y repr6sente un groupe isobutyle et Z un groupe formyle, ou bien Y repr^sente un groupe carba- 
moylm§thyle et Z un groupe aodtyle, caractdrisd en ce que: 
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a) on stirifi unadd d foimule: 



Z-NH-CH-C-OH 
(S) 



II 



par un alcooi de fbrmule: 



H 



X -CH-CHz 
(R) 




III 



dans laquelle X2 reprSsente un groupe 3-und§c6nyle ou a les memes significations que X^, et X^, Ce, 
Y et Z on! les significations indiqu^es d-dessus, et on hydrogens une oxetannone eventuellement ob- 
tenue, r^pondant k la fbnnule: . 



10 



Z-NH-CH-C-0-CH-CH2 
(S) (S) 



r 



dans laquelle X" repr§sente un groupe 3-undte6nyle et Ce, Y et Z ont les significations indiqu^ ci- 
dessus, ou l)ien 

b) on Iraite une oxdtannone de fbrmule: 



NHa 0 Cii 

I tt T 
Y-CH— C-0-CH-CH2 

(S) (S) 



I" 



6 



dans laquelle Cii reprdsente un groupe und§cyle et Y et Ce ont les significations indiquees d-dessus, 
par un agent alcanoylant introduisant le groupe Z 

2. Procddd selon la revendicatlon 1 , caractdrisd en ce que Ton ophre seion la variante a). 

3. Proc6d§ selon la revendicatlon 1 ou .2, pour la preparation de Tester (S)-1-[[2S,3S)-3-hexyl-4-oxo- 
2-oxdtannyqm6thyq-dod6cyGque de la N-fonnyl-L-leucine. 
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